Transfer of fundamental bases to clinical applications Hormones and cancer (Marseille, 1980) – Hormone receptors and breast diseases (Paris, 1990) – Hormones and cancer: advances knowledge evolution (Nancy, 2004) by MARTIN, Pierre-Marie
26es journées de la SFSPM, Nancy, novembre 200422
es premiers dosages des récepteurs ont été développés dans les années 1970-1972 [ 1 ]
pour sélectionner les patientes susceptibles de répondre à une endocrinothérapie de
castration qui était alors la seule thérapeutique accessible avec l’hormonothérapie à dose phar-
macologique dans le cadre d’un traitement palliatif [2-5].
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De très nombreuses études, réalisées sur des séries importantes de patientes, ont mis en évidence,
d’une part l’étroite corrélation entre la présence de récepteurs hormonaux et la réponse à l’hormo-
nothérapie antiestrogénique et/ou à des protocoles de chimiothérapie intratumoraux de type CMF,
et d’autre part, la durée de réponse à ces thérapeutiques est corrélée aux taux des récepteurs [ 6 - 7 ].
L’utilisation systématique de ces dosages et l’étude de la survie des patientes en 1979 ont
ensuite permis au groupe de W.L. McGuire de montrer leur valeur pronostique. Cependant,
l’interférence des protocoles de thérapeutique adjuvante n’avait pas été prise en compte dans
cette analyse princeps. L’utilisation des récepteurs des estrogènes (RO et/ou ER) seuls, per-
met une prédiction de la réponse au traitement dans environ 75 % des cas. L’imprécision rela-
tive dans la prédiction de la réponse est principalement due à l’absence de réponse de certai-
nes tumeurs ER +. Cela peut provenir de l’hétérogénéité d’expression des ER dans les cellules
tumorales ou à la présence d’un ER dépourvu d’action biologique. Le récepteur de progesté-
rone (RP) [ 6 - 8 ] ou PS2 [ 9 ] dont la synthèse est induite par les ER, ont été proposés secon-
dairement pour améliorer la valeur prédictive des ER. 
Sur le plan technique, la détection des récepteurs hormonaux a été rendue possible par la
synthèse et la mise à disposition de deux molécules radiomarquées, ces molécules de syn-
thèse se liant avec une très haute affinité aux récepteurs hormonaux. La fiabilité de cette tech-
nique, applicable en clinique, a été largement validée [10-13]. La détection des ligands spé-
cifiques a permis de réaliser une mesure intratissulaire des récepteurs hormonaux. Cette
technique a fait l’objet d’une évolution, d’une évaluation et d’une validation internationale
avec mise en place de protocoles méthodologiques standardisés et de contrôles qualité [ 11 -
2 5 ]. Cette standardisation a permis d’établir des seuils spécifiques précis au-delà desquels on
peut escompter une réponse clinique ou établir un pronostic [2-4, 26-29].
Les méthodes biochimiques-biologiques impliquent la préparation d’un extrait tissulaire (sur-
nageant 105 000 G) après homogénéisation du tissu. Une efficacité supérieure des thérapeutiques
endocriniennes a été démontrée et corrélée aux taux en récepteurs les plus élevés [2, 3, 30, 31].
Elle permet de visualiser l’hétérogénéité tumorale et nécessite la mise en place de protocoles stan-
dardisés et contrôlés. Les deux approches méthodologiques sont en fait complémentaires, chacune
ayant ses avantages relatifs [ 3 2 - 3 4 ], sous réserve d’une validation technique complète des métho-
des et utilisation régulière de contrôles de qualité évaluant toutes les étapes techniques.
L’importance clinique des récepteurs a été établie à une époque où seuls les dosages bio-
chimiques traditionnels étaient disponibles. On a aussi montré l’évolution péjorative des
patientes dont les tumeurs étaient dépourvues de récepteurs [ 3 5 - 3 7 ]. Il est cependant diff i-
cile, d’après les études initiales incluant des patientes ayant reçu divers protocoles thérapeu-
tiques, de distinguer leur valeur pronostique propre de leur valeur d’indicateur thérapeutique
[2, 7, 37]. Dans les études univariées, les estimations de risque relatif sont de l’ordre de 1,5
à 2, et elles sont souvent inférieures dans les études multivariées. Un apparent paradoxe a été
décrit concernant les tumeurs en postménopause ayant des taux très élevés de ER. Ces
tumeurs évoluent spontanément relativement rapidement, mais répondent extrêmement bien
aux protocoles d’hormonothérapie, suggérant une stimulation de ces tumeurs par des facteurs
endocriniens endogènes, associés à une activité aromatase tissulaire péritumorale [ 3 8 - 4 0 ]. La
production d’anticorps antirécepteurs a ouvert de nouvelles perspectives techniques, dosages
immunoenzymatiques ou détection sur des coupes histologiques. Une bonne corrélation en
termes de positivité a été généralement rapportée entre les techniques biochimiques et immuno-
h istochimiques. La limitation de l’immunohistochimie réside dans le manque d’une expres-
sion quantitative objective du contenu en récepteur.
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Dès les premiers congrès à Marseille, en 1980, puis à Paris, en 1990, la Société de sénologie
a été le terrain du développement et de l’évaluation des récepteurs hormonaux et leur impact
dans la pathologie cancéreuse mammaire.
Le consensus actuel dans le cancer du sein est que les récepteurs hormonaux sont des para-
mètres à prendre en compte sous deux aspects : pronostiques et prédictifs. 
L’absence d’expression des récepteurs hormonaux E R - dans les cancers du sein est le témoin
d’une entité biopathologique associée à un pronostic évolutif péjoratif. En clinique, la première ligne
décisionnelle nécessite l’utilisation de facteurs pronostiques permettant de sélectionner les
patientes pour lesquelles il y a indication d’un traitement adjuvant ou complémentaire au traitement
locorégional. Ces facteurs pronostiques sont plutôt liés à des paramètres associés à l’agressivité et
à l’invasivité tumorales tels que les facteurs UPAPAI1, évalués et validés sur le plan européen,
fortement corrélés à une réceptivité hormonale tissulaire dissociée ou négative [ 4 3 - 4 5 ].
Sur le plan prédictif, ils sont corrélés, en premier lieu, à la réponse thérapeutique (essentielle-
ment hormonothérapie). Ils sont liés à l’évolutivité des patientes sous deux aspects à savoir que
leur valeur pronostique est influencée par la mise ou non en route de protocoles thérapeutiques.
De ce fait, les récepteurs hormonaux sont plutôt des facteurs prédictifs que pronostiques. 
Pour comprendre et mieux cerner le pourcentage de tumeurs primitives (E R +), mais répon-
dant mal aux protocoles d’hormonothérapie, il a été suggéré une hétérogénéité tissulaire secon-
daire à temps de doublement rapide [ 4 1 ]. Cela justifierait, pour certains auteurs, la détermination
séquentielle des RH au niveau de la tumeur primitive, mais également des métastases pour mieux
ajuster les protocoles thérapeutiques à la biologie réelle des récidives et métastases [41, 42].
Les récepteurs hormonaux ont été les premiers paramètres tissulaires caractérisés de façon sys-
tématique dans les cancers du sein. Ils sont un modèle de travail pour les techniques d’analyse
de biopathologie tissulaire, cela  sur un plan de la démarche normalisée, de la validation clinique,
de la standardisation des techniques et de la mise en place de contrôles de qualité. 
L’évolution de nos connaissances : Nancy, 2004
Les récepteurs aux hormones stéroïdiennes modulent l’expression de gènes codant pour
des fonctions cellulaires précises, en réponse à la stimulation hormonale dans l’ensemble de
l’organisme et dans les tissus hormonosensibles, en particulier.
Les récepteurs cellulaires aux hormones stéroïdes font partie de la superfamille des récepteurs
nucléaires qui regroupe des facteurs de transcription activés par leur liaison avec les ligands spé-
cifiques de chaque classe (dont les hormones stéroïdiennes : estrogène, progestérone…)
À ce jour, plus de 100 récepteurs nucléaires ont été identifiés. Ils se définissent en plusieurs
classes de récepteurs nucléaires (NR) : 
• Classe I NR : qui regroupe les récepteurs stéroïdiens activés par la liaison des molécules
hormonales stéroïdiennes et qui s’homodimérisent.
• Classe II NR : qui regroupe des récepteurs nucléaires dont l’activation est ligand-indépen-
dante et peuvent s’homo- ou s’hétérodimériser.
• Classe des récepteurs orphelins dont les ligands n’ont été qu’en partie, et que très récem-
ment, caractérisés.
P.-M. Martin
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Le récepteur des estrogènes (ER ou RO) modèle classique 
de récepteurs nucléaires classe I
Le récepteur ER n’interagit qu’avec les estrogènes (phytoestrogènes, xénoestrogènes) ou
molécules à potentiel estrogénique SERM (Steroid Estrogene Receptor Modulators). ER est
le modulateur d’un spectre très large d’activités biologiques cellulaires, tissus spécifiques,
mais également sexe et âge dépendants.
En l’absence d’estrogènes, ER est séquestré dans le noyau et maintenu dans une confor-
mation inactive par son association à des protéines du choc thermique [46-50].
La pénétration et liaison des estrogènes ou molécules assimilées (ligands) dans le site de
liaison des récepteurs nucléaires induit un changement conformationnel tridimentionnel dont
le conséquence est une modification de l’accessibilité à une reconnaissance d’épitopes, les
interactions macromoléculaires ou antigéniques [ 5 1 ].
Cette transconformation permet l’homodimérisation du récepteur et une liaison de haute aff i-
nité avec un site spécifique de l’ADN, l’élément de réponse estrogénique (ERE). Cette liaison au
ERE est la première étape par laquelle le complexe associé au ER module l’expression de gènes
spécifiques hormonorégulés. Les récepteurs de classe I, dont les ER font partie, se lient à l’ADN
sur un motif palindromique répétitif avec un arrangement en épingle. Le motif consensus ERE
minimal étant : 5’-GGTCAnnnTGACC-3’(n : nucléotide quel qu’il soit).
A. Isoformes du ER
Depuis la description d’un modèle classique dans les années 1970, le mode d’action des
ER s’est peu à peu complexifié.
Dans un premier temps, seule la reconnaissance des récepteurs, par sa fonction de liaison de
molécules hormonales radiomarquées, était accessible. Le clonage du premier récepteur aux estro-
gènes où ERα a permis de démontrer que la plus grande partie des gènes hormonorégulés par les
estrogènes chez les mammifères était associée à ce récepteur. Mais certaines particularités étaient
encore difficilement explicables car modulées par les estrogènes en l’absence de ERα.
En 1996, une seconde isoforme récepteur ERβ a été clonée. Son rôle reste encore actuel-
lement mal caractérisé, mais elle semblerait avoir en partie un rôle de modulation tissulaire
de l’activation associée au ERα. E Rα et Erβ, génétiquement et fonctionnellement distincts
apparaissent comme complémentaires et non redondants. Dans les domaines structurels et
fonctionnels, les deux isoformes ERα et ERβ présentent des pourcentages de forte homolo-
gie. Les deux isoformes lient avec une haute affinité les estrogènes naturels ainsi que les élé-
ments de réponse ERE de l’ADN. Cependant, on observe des différences dans leur structure,
la répartition de leur expression tissulaire et des phénotypes observés expérimentalement dans
les modèles de souris “knockout” pour les gènes ERα ou ERβ.
Domaines fonctionnels des ER et ER (figure 1)
E Rα a son gène localisé sur le bras long du chromosome 6, codant pour une protéine de
595 amino-acides présentant trois domaines essentiels :
• Un domaine N-terminal de modulation (AF1).
• Un domaine central ou domaine de liaison à l’ADN (DNABinding Domain [DBD]).
• Un domaine C-terminal comportant le site de liaison des hormones (Ligand Binding Domain
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[LBD]). Le ligand étant la molécule de faible poids moléculaire se liant dans le site récepteur (E1,
E2, SERM…). Ce domaine C-terminal comporte également un domaine de modulation A F 2.
E Rβ a son gène localisé en q22-24 du chromosome 14 codant pour un récepteur plus court de
530 amino-acides. ERβ présente les mêmes domaines que ERα, mais diffère par la perte d’une
portion du domaine C-terminal qui est important pour les effets associés à certains antiestrogènes.
Les pourcentages d’homologie les plus grands sont de 97 % pour le DBD et de 60 % pour
le LBD. En revanche, ERα et ERβ présentent une très faible homologie de 17 % pour leur
région N terminale et diffèrent dans leur affinité de liaison avec des structures moléculaires
potentiellement estrogéniques tels les phytoestrogènes et les SERM [52-55].
Enfin, certaines activités transcriptionnelles non reliées aux ERE ont été décrites. Actuel-
lement plusieurs gènes régulés par ERα le sont grâce à l’interaction de l’ADN au site Sp1.
Par ailleurs, ERα et ERβ peuvent interagir avec les facteurs de transcription cjun et cfos, liés
avec l’ADN au site AP1. Ces interactions récepteurs/sites spécifiques de l’ADN mettent en
jeu des complexes supramoléculaires associant ER et des cofacteurs.
B. Mécanismes associés à la transmission du signal intracellulaire associé aux ER (figure 2)
Les ER synthétisés mais inactifs, liés à des protéines chaperonnes (protéines du choc ther-
mique) HSP 90, sont séquestrés en équilibre dans le cytoplasme et dans le noyau grâce à un
motif peptidique d’assignation situé dans le domaine DBD [47-50].
La liaison dans le site actif du récepteur LBD des ligands, que représentent les molécules
hormonales, transconforme de façon spatiale le récepteur modifiant le positionnement des
différents motifs moléculaires (dont les hélices - et entre autre les hélices 10-11-12).
Cette transconformation permet l’inhibition de l’interaction ER-HSP90, l’accessibilité des
sites de phosphorylation associés à des acides aminés spécifiques (sérine 104, 106, 118 et
tyrosine) la dimérisation du récepteur, la liaison de dimère au ERE.
Le changement conformationnel de structure des ER, induit par la liaison du ligand, expose
Figure I. S c h é -
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gènes α et β.
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Figure 2. Les différents systèmes impliqués dans l’action des estrogènes
au niveau des cellules épithéliales hormonosensibles.
ER : récepteur aux androgènes
E1 : estrone
E2 : estradiol
ER : récepteur aux estrogènes
CYP P19 : aromatase cytochrome P450/19.
HSP : (heat Shock protein) protéine du choc thermique.
P : site de phosphorylation.
ERE : (Estrogene Responsive Element) palindrome ADN, site de liaison
récepteur activé/ADN.
Ligand : molécule de faible poids moléculaire se liant au site actif du
récepteur.
SHBP : protéine sérique liant l’estradiol et la testostérone, nommée
également TeBG (Testosterone estrodiol binding globulin).
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une activité intrinsèque histone acétylase qui permet l’activation de la transcription par exposition des
séquences spécifiques d’ADN. Les corépresseurs ont une activité inverse déacétylase qui maintient la
chromatine dans un état condensé ne permettant pas l’activation de la transcription.
Il est à noter, comme nous le verrons plus loin, que les voies de transmission associées aux
récepteurs membranaires des facteurs de croissance peuvent directement phosphoryler (acti-
ver) les récepteurs indépendamment de toute liaison avec un ligand.
C. L’ i n t e r a c t i o n avec les cofacteurs (coactivateurs, corépre s s e u r s )
De nombreuses protéines cofacteurs ( c o a c t i v at e u r s - c o r épresseurs) interagissent avec les
récepteurs NR classe I, dont ER fait partie, sur différents domaines [53-56]. On compte à ce
jour plus de 70 molécules interagissant avec le récepteur aux estrogènes (ER). Beaucoup inter-
Figure 3. Modèle de contribution des co-activateurs corépresseurs pour déterminer l’acti-
vité agoniste/antagoniste des SERM “Selective Estrogen Receptor Modulators”. Adapté d’a-
près C.L. Smith, B.W. O’Malley. Coregulator function: a key to understanding tissue speci-
ficity of selective receptor modulators. Endocrine Reviews 2004;25:45-71.
= structures macromoléculaires tridimensionnelles adoptées par les récepteurs
ER après leur liaison avec des ligands spécifiques agonistes/antagonistes ou
ambivalents. Ces conformations structurelles permettent l’association avec des
coactivateurs ou corépresseurs. Par ailleurs, le taux intracellulaire des coré-
presseurs ou coactivateurs peut dans le cas d’une structure ambivalente diriger
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agissent dans plusieurs classes de récepteurs, récepteurs aux estrogènes (ER), aux progesta-
tifs (PR) et glucocorticoïdes (GR) tels HMG1, HMG2 (High Mobility group protein 1 et 2)
ou également avec d’autres molécules modulatrices telle OCT1-2 (octamer transcription fac-
tors 1 et 2) qui interagit avec les récepteurs RP, RG et SRC1 (stéroïde récepteur classe 1).
La figure 3schématise la distribution des molécules coactivatrices ou corépressives relatives à l’ac-
tivité agoniste ou antagoniste des ligands. Les ligands représentent des molécules de faible poids molé-
culaire telles que les estrogènes, phytoestrogènes, xénoestrogènes et SERM (environ 300) se liant au
site actif du récepteur. Les molécules dénommées modulatrices spécifiques des récepteurs nucléaires
(Selective Receptor Modulator ou SRM), dont les SERM (Selective Estrogen Receptor Modulator)
sélectives du récepteur aux estrogènes sont des molécules ambivalentes.
En présence d’un ligand agoniste dans le site de liaison, le récepteur des estrogènes se
transforme spatialement, interagit avec les molécules coactivatrices, et ce complexe supra-
moléculaire active la transcription spécifique régulée par les estrogènes [53].
En présence d’un ligand antagoniste (antiestrogène pur) dans le site de liaison, le récep-
teur adopte une conformation spatiale qui interagit préférentiellement avec les molécules co-
répressives avec, comme conséquence, l’impossibilité d’activer la transcription.
En présence de molécules ambivalentes modulatrices spécifiques du récepteur des estrogènes
(SERM) dans le site de liaison, le récepteur adopte une conformation intermédiaire entre forme
active ou inactive et, de ce fait, peut interagir également avec les molécules co-activatrices ou coré-
pressives dont dépend une forme supramoléculaire intermédiaire (partiellement activée ou inac-
tive). De ce fait, l’activité des récepteurs des estrogènes liés aux SERM dépend essentiellement de
l’expression tissulaire environnementale relative des coactivateurs et des corépresseurs.
De la régulation ou dysrégulation de l’expression et de la localisation subcellulaire des
molécules coactivatrices/corépressives découlent en cascade les changements d’activité cel-
lulaire dépendante des récepteurs aux estrogènes. En plus des interactions intermoléculaires
au sein d’un complexe supramoléculaire, certaines de ces molécules interactives possèdent
une activité enzymatique spécifique (acétylase, kinase, méthylase, phosphatase, sumoïlase,
ubiquitinase…) dont les cibles sont d’autres molécules corépressives, coactivatrices ou des
séquences spécifiques des récepteurs eux-mêmes.
Les études expérimentales d’animaux dépourvus d’expression (knock out) de coactivateurs
ou corépresseurs des récepteurs aux hormones stéroïdes montrent des différences dans l’ac-
tion biologique des différents coactivateurs avec une expression tissulaire spécifique. Les co-
activateurs jouent un rôle spécifique spatial (tissus spécifiques et structure tissulaire définie)
et également, dans le temps, une action à des moments privilégiés du développement ou de
la fonction tissulaire. Enfin, les études des animaux “knock out” démontrent que ces diff é-
rentes molécules, coactivateurs, corépresseurs, ne sont pas redondantes même au sein d’une
même famille moléculaire (SRC1, SRC2, SRC3 par exemple) et ces molécules peuvent inter-
venir dans plusieurs voies d’activation indépendante des voies liées au ER [58].
Les cofacteurs, coactivateurs, corépresseurs forment des familles dont la nomenclature est
actuellement en cours de normalisation. Mais une même molécule peut être désignée encore
actuellement par plusieurs abréviations.
❖ Les coactivateurs se regroupent globalement en 12 familles dont :
La famille p160 regroupe SRC1, SRC2, SRC3 (Steroid Receptor Coactivator 1, 2 et 3) SRC
étant également désigné par NCoA1 (Nuclear Co-Activator) ou ERAP160. Ces cofacteurs
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sont exprimés à des taux variables dans les tissus cibles normaux et pathologiques. Pour être
activés, ils doivent être phosphorylés par des kinases spécifiques dont l’activité est stimulée
par les hormones stéroïdes, facteurs de croissance, AMPcyclique ou TNFβ. Les interactions
de SRC1, SRC2, SRC3 activés avec ER s’établissent entre AF2 dans le LBD de ER (figure 1) e t
un motif NR (Nuclear Receptor) interaction domain ou NID des coactivateurs SRC. Le motif
NID est formé des séquences de 5 aminoacides (aa) riches en leucim (L) soit LXXLL(X étant
aa indifférent). Les NID des hélices - 3-4-5 et 12 sont impliqués pour ER-, SCR1 et ER-,
SCR2.
La dynamique d’interaction du domaine d’activation (AF) du récepteur avec les coactiva-
teurs se fait en deux temps : un premier rapide d’interaction via de faibles liaisons électro-
statiques de contact qui évoluent, dans le second, plus lentement vers une structure d ’ i n t e r-
action hydrophobique plus stable du domaine d’activation [54, 58].
SRC1 activé interagit d’une part avec ER via le motif NID et d’autre part avec d’autres co-
activateurs ambivalents tels : 
• CBPp300-cAMPresponse element binding protein- (CREB) binding protein.
• pCAF p300/CBP-associated factor.
• CARM-1 formant un complexe supramoléculaire.
D i fférents assemblages supramoléculaires s’établissant successivement dans le temps [56]
Dans un premier temps, SRC et CBP p300 ont une activité propre histone acétylase qui
modifie la condensation de la chromatine. Cela obtenu, le récepteur ER interagit secondaire-
ment avec un autre ensemble supramoléculaire dont font partie SWI/SNF (BRG-1/BAFS7).
Ce complexe remodèle la chromatine avec une activité acétyltransférase, provoque la rupture
locale de la structure du nucléosome et permet le déroulement séquentiel de l’ADN.
Par la suite, un dernier complexe se forme associant ER avec TR associated protein
(TRAP), vitamin D receptor interactive protein (DRIP). Complexe qui se forme par recrute-
ment en contact avec les promoteurs des gènes spécifiques hormonomodulés et les éléments
de base de la machinerie de transcription (TATAbinding protein TBPet TBPassociated fac-
t o r, RNA polymerase II). Ce dernier complexe permet la mise en route d’une transcription
spécifique des gènes hormonorégulés.
Une fois la transcription réalisée, le complexe coactivateur récepteur est bloqué dans son
activité par un processus moléculaire de dégradation du protéasome. Ce processus associe des
ubiquitines ligases, telles E6 A P et MDM2 qui polyubiquitinent les protéines du complexe
ER-cofacteur et cible ainsi leur dégradation par le protéasome 26S [56].
Ce processus multifactoriel dans le temps contrôle un turnover de régulation négative du
complexe ER- cofacteur permettant ainsi une transcription parfaitement contrôlée des gènes
hormonorégulés.
❖ Les corépresseurs de ER actuellement connus sont en nombre plus restreint et regroupés
en six familles. Certains présentent plusieurs nombres ou isoformes et sont communs à plusieurs
familles de récepteurs telles NcoR codant pour des protéines d’environ 270 Kda interagissant
avec le LBD de ERα, PR, mais également avec d’autres familles telles TR, RAR, RXR, DAX1.
D’autres sont restreints à une seule représentant une même famille et sont spécifiques de
ER tel BRCA1 [53-59].
BRCA1 code pour une nucléophosphoprotéine de 220 Kda, ayant deux particularités struc-
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turales, un ring fingeren N-terminal un domaine d’activation en C-terminal, et dans la fonction est
l’interaction protéine/protéine. BRCA1 régule la progression dans le cycle cellulaire (fonction g a t e
k e e p e r), participe à un ensemble macromoléculaire de réparation de l’ADN (fonction c a re t a k e r) ,
régule certains processus moléculaires de déclenchement de l’apoptose, enfin agit comme coré-
presseur dans la régulation de la transcription des gènes ER/E2 induits (tels PS2 ou cathepsine D).
L’interaction protéine/protéine met en jeu le domaine N-terminal de BRCA1 (aa 1 à 301) et le
domaine AF2 (aa 282-420) de ERα, bloquant l’activation du domaine AF2 de ERα.
À la différence des coactivateurs qui ont une activité intrinsèque histone acétylase (HAT) intrin-
sèque, la fonction corépressive s’exerce par le recrutement secondaire de complexe moléculaire
ayant une activité histone déacétylase (HDAC), activité qui entraîne la répression de la transcrip-
tion des gènes et le maintient d’un état plus condensé de la chromatine, empêchant la formation
successive des complexes d’activation que nous avons précédemment décrit.
Ainsi BRCA1 réprime l’expression des protéines kinases induites par E2 et impliquées dans
la transmission du signal telles ERK et P1.3 kinase, réduit la prolifération cellulaire induite
par EGF et IGF par induction d’une phosphatase spécifique de ERK - MKP1.
Cependant, BRCA1 peut être inactivé par l’amplification de HER2 ou par mutation ger-
minale de BRCA1 observée dans 8 % environ des cancers du sein de forme familiale ou par
m u t ation somatique observée dans 30 à 40 % des cancers du sein au cours de leur évolution.
L’inactivation de BRCA1 entraîne une perte de contrôle de la prolifération cellulaire induite
par E2, EGF ou IGF avec augmentation de l’expression de gènes impliqués dans la trans-
duction du signal mitogénique ou cycle cellulaire tel l’augmentation d’expression protéique
des gènes codant pour cycline D, A K T, P1.3 kinase, cMyc et l’on observe également une aug-
mentation de fréquence des mutations de RAS.
Certaines habitudes alimentaires modifient l’expression de BRCA1, une forte consomma-
tion alimentaire d’indol 3 carbinol ou génistéine induit une augmentation d’expression de
BRCA1. En revanche, une forte consommation d’alcool diminue l’expression protéique de
BRCA1 et augmente la transcription des gènes ER-/E2 induits ou régulés.
NCOR1. Contrairement à BRCA1, NCOR1 interagit avec un grand nombre de récepteurs
nucléaires ERα-PR, TR, RAR, RYR, et DAX1. il interagit dans la région du LBD. C’est une
protéine de 270 Kda qui est indispensable à l’effet antagoniste de l’OH-tamoxifène. Se liant
à ERα, il réprime l’activité partiellement agoniste de l’OH-tamoxifène [ 5 3 ]. De nombreux
travaux sur le plan international évaluent l’importance ou non de paramètres complémentai-
res à la détermination de ERα dans le domaine clinique de la prédictivité à la réponse aux thé-
rapeutiques antihormonales. Le travail d’une équipe du centre René-Huguenin [60, 61] met
en évidence la valeur prédictive de la transcription de NCOR1, valeur associée à une
meilleure réponse à SERM en cas de taux élevé.
D. Évolution de la réponse cellulaire à la stimulation hormonale
Sur le plan expérimental, la réponse aux estrogènes, mais également aux antiestrogènes se fait
de façon biphasique avec une première phase rapide, et une seconde phase après plusieurs heu-
res de stimulation. Deux travaux récents montrent que ces phases décrites sur le plan physiopa-
thologique expérimental sont réelles et, de plus, mettent en jeu la transcription sélective de gènes
en fonction du temps [ 6 3 ], et que ces transcriptions sélectives mettent en jeu des complexes inter-
actifs corégulateurs spécifiques quant à leur interaction macromoléculaire [64].
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L’évaluation de l’expression spécifique d’un pattern de nombre limité de gènes (n = 17)
peut, de ce fait, permettre la sélection de processus tumoraux très sensibles ou non au traite-
ment antiestrogénique sachant que 80 % des tumeurs sont ER+ mais que seulement 30 à 37 %
des tumeurs bénéficient à long terme d’une thérapeutique par SERM [ 6 5 ]. Associée à l’étude
de la balance coactivateurs/corépresseurs, une telle approche pourrait être un excellent reflet
de la sensibilité des cancers du sein aux thérapeutiques antihormonales ou par SERM.
E. Isoformes et formes mutantes de ER
Après le clonage du ERα, des anomalies de structure de ce gène ont été recherchées pour
tenter d’expliquer certains dysfonctionnements. Des ERα, ayant des exons manquants par
épissage alternatif retrouvés dans les cancers du sein, ont aussi été détectés dans des tissus
normaux (sein, endomètre…) associés au type sauvage, ce qui rend incertain leur significa-
tion pathologique. Un variant de ERα sans l’exon 5 a été retrouvé prédominant dans des can-
cers RE-RP+ [66, 67].
Dans les cancers RE-RP+ une forme tronquée de ERα a été retrouvée, forme tronquée par délé-
tion de exon 7 incapable d’induire la transcription, ce qui empêche la fonction normale de ERα.
D’autres formes mutantes avec délétions des exons 2, 3, 4 ou 6 ont été également décrites. Une acti-
vation non régulée des homodimères de la forme mutante ou des hétérodimères de la forme
mutante/sauvage ont été suggérées. La forme mutante étant alors dominante [ 6 6 - 6 9 ].
La découverte plus récente de l’isoforme cx de ERβ a relancé le débat, tant sur le plan cli-
nique que sur le plan expérimental [ 7 0 - 7 2 ]. Par ailleurs, en plus du clonage de ERβ, il a été démon-
tré une famille de récepteurs nucléaires, les “Estrogen Related Receptors” (ERRα-β-γ) interagis-
sant avec des corégulateurs de ERα et les “Estrogen Responsive Elements” aux estrogènes
ERE de l’ADN [73, 74].
Cependant, aucun travail de transfert clinique d’importance n’a eu comme sujet l’évalua-
tion de cette famille ERR.
Autres voies d’activation des ER non liés 
aux ligands spécifiques
Les récepteurs nucléaires ER peuvent interférer avec la voie de transmission du signal des
facteurs de croissance transmembranaire tyrosine kinase type. La famille des Heryuline (HER,
récepteur de EGF, HER2, HER3, HER4), soit par induction de la transcription E2 stimulée
via ER- du ligand EGF… soit du récepteur REGF (HER1…). Plus récemment, des interac-
tions directes réciproques d’activation ont été décrites, les sérines/thréonine kinases associées
aux récepteurs des facteurs de croissance phosphorylant les sérines entre 104, 106 et 11 8
directement ou indirectement, indépendamment de la présence du ligand estrogénique spéci-
fique [75-78], mais également les coactivateurs de ER-.
La phosphorylation du récepteur ER sur les résidus sérine augmente les capacités de liai-
son. Une deuxième activation a lieu après la liaison des agonistes, mais pas des antagonistes.
Une activation du récepteur indépendant des estrogènes par HER-2/neu et des effets syner-
giques à de faibles concentrations d’estrogènes ont été mis en évidence dans la lignée cellu-
laire MCF7 tamoxifène résistante. Comme pour HER-2/neu, IL6 potentialise l’activité du
récepteur nucléaire. De la même manière KGF et EGF activent le récepteur ER en l’absence
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d’estrogènes. Cette activation (phosphorylation) hormono-indépendante du ER est une des
voies activées dans le phénomène d’échappement thérapeutique énoncé plus loin [ 7 5 - 7 8 ]
(figure 4, voie contrevenante/outlaw).
La matrice nucléaire 
C’est un élément fondamental complémentaire des voies d’action génomique des hormones
stéroïdiennes. La matrice nucléaire associe les éléments moléculaires et structuraux des pores
nucléaires, de la lamina des réseaux intranucléaires et nucléoles. Ces éléments déterminent
l ’ o rganisation et la forme tridimensionnelle du noyau. Ainsi, bien que l’ADN contenu dans
chaque cellule d’un organisme soit identique, sa disposition spatiale peut être différente dans
les noyaux de tissus différents d’un même organisme et expliquer une spécificité et une régu-
lation proprement tissulaires de l’action des hormones stéroïdiennes.
La matrice nucléaire joue un rôle important dans l’organisation spatiale de l’ADN, sa réplication
et la transcription. Dans l’ADN nucléaire il y a approximativement 50 000 boucles d’ADN conte-
nant 60 000 paires de bases (60 kbp). Chacune de ces boucles est attachée par ses bases à la matrice
nucléaire et interagit avec les enzymes associés à la matrice nucléaire, telles la topoisomérase II, la
D N A polymérase, etc. La matrice nucléaire fixe les sites de réplication de l’ADN. Par ailleurs, les
gènes activement transcrits sont associés à la matrice nucléaire, alors que les gènes inactifs ne le sont
pas. La régulation des macromolécules associées à la matrice nucléaire se fait par phosphorylation. 
Barrack et Coffey furent les premiers à montrer que la matrice nucléaire était une cible
majeure pour la liaison des récepteurs des hormones stéroïdiennes. Dans les tissus cibles hor-
monodépendants, plus de 60 % de l’ensemble des récepteurs nucléaires aux androgènes sont
associés à la matrice nucléaire [79, 80]. Cette association intermacromoléculaire spécifique
est une des étapes capitales de régulation de l’action hormonale, via les récepteurs nucléai-
res, sur l’expression génomique spécifique, sachant par ailleurs qu’il y a une interaction forte
et fonctionnelle entre matrice nucléaire et centrosomes chromosomiques [81-83].
Ces interactions macromolécule/matrice nucléaire peuvent être perturbées par de multiples
modifications d’activation ou perte de fonctions (mutations) des molécules interactives et être
une des étapes précoces importantes de la transformation cellulaire cancéreuse [84].
Voie d’action non génomique des estrogènes 
et des hormones stéroïdiennes
La voie des activations génomiques que nous venons de décrire contrôle l’expression des gènes
et la synthèse de novo des protéines. Cette voie contrôle également les programmes cellulaires à
moyen et long terme, ainsi que l’organisation et les réseaux cellulaires pour des fonctions complexes.
Cette voie a comme inconvénient un temps de latence certain entre son activation et la réalisation
e ffective du produit. Une voie alternative existe, la voie d’activation cellulaire non génomique, qui
intervient sur l’activation ou répression de molécules pré-existantes dans la cellule (phosphoryla-
tion/déphosphorylation – méthylation/déméthylation – acétylation-déacétylation). L’activation de
cette voie vers son produit effectif est rapide, permettant une adaptation cellulaire au micro envi-
ronnement, et permet une modulation des programmes cellulaires à long terme.
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Figure 4. Les voies moléculaires associées au développement d’une hormono-indépendance aux
estrogènes. ER : récepteur aux estrogènes. A : précurseur androgénique d’origine essentiellement
corticosurrénalien. CYP P 1 9 : aromatase cytochrome P450/19. SERM : Steroid Estrogen Receptor
Modulators (cf figure 3). Environnemental Es : Estrogènes environnementaux. Phytoestrogènes :
Isoflavones… Fungoestrogènes : zéaranol… Xénoestrogènes : certains pesticides et dérivés de
dégradation des plastiques…
Voies d’hormonoindépendance ou échappement à la castration.
a. voie d’hypersensibilité associée à une surexpression du récepteur des e s t r o g è n e s.
b. voie de proximité : la transformation, l’activation du récepteur est obtenue par l’activité agoniste
de certains SERM ou des estrogènes environnementaux.
a et b sont modulés par l’expression des coactivateurs ou par inhibition des corépresseurs.
c. voie contrevenante (hors de la règle) : c’est l’activation phosphorylation du récepteur ER non par
la liaison de ligands E2/SERM mais directement par les kinases associées à la voie de transmission
du signal intracellulaire des récepteurs aux facteurs de croissance.
d : voie de contournement par dérégulationdes voies contrôlant l’a p o p t o s e cellulaire (augmen-
tation de BCL2) et donc augmentant la survie cellulaire et, de ce fait, la croissance tumorale.
e . voie d’interaction ER indépendant mettant en jeu les interactions paracrine-télocrine tissulaires
qui stimulent la croissance et la survie des cellules tumorales ER+ indépendamment de E2 17β a v e c
entre autre : interaction stroma-épithélium, interaction intraépithéliale population (ER+/ER- et nor-
mal), développement de l’angiogenèse stromale péritumorale.
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Décrites pour la première fois dans les années 1970 par Szego [85], les voies d’action non
génomiques des hormones stéroïdiennes ont été confirmées par des techniques indirectes pour
leurs actions sur les canaux membranaires ioniques [86, 87] et pour l’interaction directe des
récepteurs avec des macromolécules des voies de signalisation ou transmission du signal
intracellulaire [ 8 8 ], puis leur participation à des activités tissulaires globales intégrées telle
la résorption osseuse [ 8 9 ]. Certains de ces récepteurs membranaires aux hormones stéroï-
diennes ont été récemment clonés [90].
Cette voie d’action cellulaire directe non génomique pourrait jouer un rôle physiopatholo-
gique important, mais reste mal évaluée à l’heure actuelle. Elle s’intègre dans un réseau com-
plexe d’interactions.
Le mode d’action non génomique s’intègre dans un réseau complexe d’interactions. Les voies
de transduction intracellulaires du signal peuvent être actives, soit par les hormones stéroïdiennes
via les récepteurs membranaires couplés aux protéines G ou Src-kinases, soit par les facteurs de
croissance via leurs récepteurs spécifiques, le T N Fβ ou une élévation intracellulaire de l’AMP
cyclique consécutive à une stimulation par neurotransmetteurs ou agent pharmacologique. Ces voies
activées peuvent interagir avec les coactivateurs ou les corépresseurs du récepteur des androgènes
en les activant par phosphorylation dans leur localisation cytoplasmique ou nucléaire. La phospho-
rylation cytoplasmique, entre autre pour SRC3, a pour conséquence sa localisation nucléaire et l’in-
teraction avec le ER et d’autres facteurs de transcription.
Interaction stroma/épithélium (figure 3)
La glande mammaire est constituée d’une composante épithéliale se développant au sein
d’une composante stromale. Ces deux composantes sont étroitement liées.
• Les copules glandulaires, formés par l’épithélium mammaire assemblé en lobule et système
ramifié de canaux de la glande, se drainent dans les canaux galactophoriques. Ceux-ci pré-
sentent un épithélium sécrétoire polarisé par son association à son pôle basal à une matrice
extracellulaire via des molécules d’adhésions cellulaires. La matrice extracellulaire sépare
l’épithélium glandulaire de la composante stromale complexe (fibrillaire et cellulaire) au sein
de laquelle se développe l’angiogenèse tissulaire indispensable à la croissance et à la fonc-
tion mammaire.
• Des interactions cellulaires réciproques entre stroma et épithélium sont impliquées dans le
développement et la différenciation de la glande fœtale puis dans la croissance secondaire
péripubertaire, et la maintenance d’un statut tissulaire différencié hormonosensible. Ces
mêmes interactions épithélium-stroma interviennent également dans les phénomènes de
vieillissement et de sénescence de la glande mammaire.
• La présence d’une réceptivité aux estrogènes (ER) et aux androgènes dans les cellules stro-
males fœtales est fondamentale pour la réponse aux stimuli hormonaux régulant l’organisa-
tion, la différenciation de la composante épithéliale et le développement ou non du bourgeon
mammaire fœtal [91, 92]. Les récepteurs aux estrogènes ERα ERβ présents dans la compo-
sante épithéliale adulte sont nécessaires pour la sensibilité et la régulation par les estrogènes
de la croissance glandulaire ainsi que la fonction tissulaire spécifique de la glande mammaire
adulte et cela en associant avec un ensemble d’autres stimuli et réceptivité hormonale qui
varient en fonction de l’activité gonadique et hypothalamohypophysaire ainsi qu’en fonction
du cycle de reproduction-grossesse-allaitement (progestérone, prolactine…).
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• Deux aspects de ces interactions stroma-épithélium doivent être pris en compte : l’un
concerne le métabolisme des estrogènes, l’autre est la prise en compte des boucles auto- ou para-
crines intratissulaires mettant en jeu cytokines, facteurs de croissance et leurs récepteurs spécifiques.
Le métabolisme intratissulaire mammaire
Du fait de l’interaction stroma-épithélium, ce métabolisme met en jeu un réseau d’activités
enzymatiques complexes dont l’une des plus importantes est l’activité irréversible aromatase
C Y P 19, mais associe les sulfatases, déshydrogénases et enzymes du métabolisme oxydatif. L’ e s-
trogène biologiquement le plus actif dans le tissu mammaire est l’estradiol 17β (E2).
Les estrogènes circulant chez la femme en préménopause sont essentiellement d’origine
ovarienne. En postménopause, ils sont secondaires à l’aromatisation périphérique des pré-
curseurs androgéniques d’origine corticosurrénalienne. L’importance de la stéroïdogenèse
dans la genèse des cancers du sein a été clairement démontrée avec la réduction du risque
individuel du cancer du sein associé à une ménopause précoce, avant l’âge de 40 ans.
Toutefois, l’impact de l’estradiol 17β circulant ne semble pas contribuer significativement
au taux global des estrogènes tissulaires intratumoraux, car la majorité des estrogènes pré-
sents dans les cancers du sein dérivent de la biosynthèse in situ. En fait, la concentration de
E2 intratumoral ne diffère pas en pré- et postménopause alors que les taux plasmiques décrois-
sent de 90 % en postménopause [93-94]. La conversion périphérique intratissulaire des pré-
curseurs androgéniques en estrogènes contribue à 75 % des estrogènes globaux intratissulaires
en préménopause et à 100 % en postménopause.
Trois classes enzymatiques sont impliquées dans le métabolisme des estrogènes dans le tissu
mammaire : aromatase, estrome sulfatase et l’estradiol 17β-hydroxydéshydrogénase [ 9 3 - 9 5 ].
❖ L’ a ro m a t a s e est un cytochrome p450-CYP19 qui aromatise de façon irréversible les
stéroïdes C19 en C18 soit androstenèdione en estrone, la testostérone en estradiol. Cette
enzyme est présente majoritairement dans le stroma tissulaire normal ou péritumoral, com-
prenant plusieurs sources : les cellules stromales du tissus adipeux mammaires, certains
macrophages activés [93, 96]. L’ e fficacité enzymatique de cette cytochrome P19 est variable
en fonction d’un polymorphisme génétiquement transmis s’exprimant sur le plan individuel
[97]. Des activités aberrantes ont été décrites dans les tissus pathologiques [98].
❖ L’ e s t rone sulfatase : l’activité estrone sulfatase libère une molécule biologiquement
active l’oestrone à partir d’un métabolite conjugué circulant, l’estrone sulfate. La sulfatation
de l’estrone par l’enzyme sulfotransférase est un processus important dans le métabolisme et
turnover des stéroïdes, car les métabolites sulfoconjugués représentent des formes physiolo-
giques retard circulantes libérées in situ par l’estrone sulfatase tissulaire. L’activité estrone sulfa-
tase dans les tissus mammaires est 10 à 100 fois supérieure à l’activité aromatase [99, 100].
❖ H y d ro x y s t é ro l - d é s h y d ro g é n a s e s (HSD). L’activité 17β-hydroxysterol déshydrogénase
[ 9 3 ] fait partie de la famille des hydroxystérol-déshydrogénases (HSD) comportant égale-
ment les activités : 3β-HSD qui convertit la prégnénolone en progestérone, et la 11β-HSD qui
intervient dans le métabolisme des glucocorticoïdes. La 17β-HSD a une activité réversible
d’oxydoréduction de fonctions portées par les carbones C17, C18, C19 des stéroïdes. Il y a à
ce jour sept types de 17β-HSD. La 17β-HSD type I est présente dans le stroma épithélium
mammaire, de l’ovaire et du placenta et convertie E1 en E2. Dans le cancer du sein, l’activité
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1 7β-HSD du tissu normal est très supérieure à celle observée dans le tissu tumoral. L’ e n-
semble des molécules hormonales issues de ce métabolisme intervient dans la prolifération
et fonction cellulaire via les voies des récepteurs nucléaires et les ensembles macromolécu-
laires qui les modulent.
Enzyme du métabolisme oxydatif des estrogènes
En revanche, un aspect capital dans le tissu mammaire est la participation du m é t a b o l i s m e
oxydatif des estro g è n e s à la carcinogenèse mammaire, et ce dans le cadre des interactions
stroma-épithélium.
Les complexes moléculaires représentés par les CYPp450 impliqués dans le métabolisme
oxydatif des estrogènes sont la source de radicaux libres et de métabolites intermédiaires réac-
tifs qui causent directement un stress oxydatif cellulaire et des interactions directes avec les
macromolécules dont l’ADN. Les interactions covalentes entre métabolites, réactifs et ADN
sont des adduits source de mutations en cas de non-réparation ou réparation défectueuse lors
de la duplication ou transcription de l’ADN.
Le métabolisme oxydatif pour l’estrone (E1) et l’estradiol (E2) est polymorphe en
fonction des différentes CYP mises en jeu. Ainsi CYP 1A1 hydrolyse E1 E2 sur les car-
bones C2/C15-/C16-, CYP 1A1 les hydrolyse sur le carbone C2.
Les isoformes CYP1B hydrolysent en C4, CYP3A4 et 3A5 hydrolysent en C16- [93, 101].
Les estrogènes hydrolysés en C2, C4 sont des catéchol-estrogènes (CE) car le cycle A e s t
identique à celui des catécholaminés. Ces catéchol-estrogènes sont susceptibles d’auto-oxy-
dation spontanée rapide donnant des dérivés semi quinones et quinones ou peuvent être
méthylés sous une forme inactive en 2 Me E2 ou 4 Me E2, en ce qui concerne E2 par caté-
chol-ométhyltransférase (COMT).
Il est à noter que les CYP, entre autre la CYP1B1, présente un polymorphisme génétique-
ment transmissible, polymorphisme portant sur l’amino-acide en position 119 qui soit une
sérine soit un alamine [102].
Ce polymorphisme n’est pas silencieux, mais se traduit par des activités enzymatiques diff é-
rentes. Ainsi la CYP1B1, ayant une alanine en 119, a une activité de base relative à 100 %, en
revanche, l’isoforme CYP1B1 ayant une sérine en 119 a en comparaison une activité de 300 %.
Il en est de même pour les isoformes de la COMT pour l’amino-acide en position 158. La
présence d’une méthionine en 158 se traduit par une activité réduite à un tiers de celle obs-
ervée dans les isoformes ayant une valeur en 158.
La transmission familiale des isoformes CYP1B1 et COMTdéfinit des individus fortement
métaboliseurs en catéchol-estrogène (4 OH-E2 ou 4CE), à savoir ceux porteurs de CYP1B1
(119 ser.) et/ou de faibles cataboliseurs, ceux porteurs de la COMT (158 met.).
La combinaison individuelle de ces deux isoformes isole un groupe d’individus à haut
risque métabolique ayant un taux tissulaire de 4 OH-E2 le plus élevé. Le haut risque poten-
tiel est la conséquence de l’autoxydation rapide des catéchol-estrogènes en semi quinone, qui-
none, ce qui produit des métabolites électrophyliques, les catéchol-estrogènes quinone ou CEQ
dont le 4 CE donnant les CE3-4 Q. Ces métabolites électrophylites sont capables d’interagir
par liaison covalente avec les groupes nucléophyliques de l’ADN, base purique pyrimidique
par la réaction Michael dont le résultat est la formation d’adduits [103-109].
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Ces adduits doivent être excisés et remplacés par des bases adéquates grâce aux complexes
de réparation de l’ADN avant toute réplication ou transcription. Si cette excision-remplace-
ment n’intervient pas correctement, ces adduits sont à l’origine de mutations qui peuvent
intervenir dans la transformation cellulaire ou carcinogenèse, tumorigenèse.
Les taux intratisssulaires de catéchol-estrogènes et en particulier 4 OH-E2 mais également
16 OH-E2 ont été corrélés dans plusieurs études avec une augmentation individuelle du risque
de cancer du sein [110, 111].
À l’activation peroxydique des catéchol-estrogènes catalysée par les CYPp450 microsomia-
les, s’associe la production de superoxydes et de radicaux hydroxyles pouvant occasionner des
dommages additionnels à l’ADN. Enfin, à cette voie métabolique existe deux actions syner-
giques : la production de radicaux oxydomitriques dans les tissus graisseux mammaires et l’ac-
tivité lacto peroxydase présente dans la glande mammaire épithéliale et sécrétion lactée. Cette
enzyme catalyse le métabolisme de E2 17β- en métabolite phénoxyl avec production de méta-
bolite superoxyde et hydrogène peroxydique, molécule impliquée dans le stress oxydatif cellu-
l a i r e [ 11 2 ].
La prise en compte de ces interactions stroma-épithélium sur le plan du métabolisme et du
mode d’action des estrogènes que nous avons précédemment décrit via ER et cofacteurs
conduit à un concept unifié de la carcinogenèse mammaire [102-106].
Le métabolisme oxydatif des estrogènes conduit à des métabolites réactifs pouvant provo-
quer des mutations dans les cellules épithéliales mammaires quel que soit leur statut
(ER+/ER-). En revanche, les estrogènes peuvent jouer un rôle de promoteur direct seulement
dans les cellules épithéliales (ER+) mais un rôle promoteur indirect via les facteurs de crois-
sance, cytokines sécrétées par l’épithélium et cellules stromales hormonosensibles qui vont
s t i m u l e r, promouvoir les cellules épithéliales transformées ayant des récepteurs spécifiques
à ces facteurs quel que soit leur statut (ER+/ER-) [107, 108].
Ce rôle a été mis en évidence dans des modèles expérimentaux avec induction par les estro-
gènes catéchol-estrogènes d’une instabilité microsatellitaire et accumulation de mutations
[109-119], ensemble de lésions retrouvées en pathologie humaine [120-128].
La mise en évidence de l’importance du métabolisme oxydatif conduit, en plus de son
expertise spécifique pour caractériser les individus à haut risque, à la recherche de molécu-
les thérapeutiques ou de prévention dont l’impact serait une diminution non seulement de
l’activité de CYP P19, mais plus spécifiquement des CYP 1B1, CYP 1A1, ou augmentation
des activités catéchol-o-méthyltransférase (COMT) et quinone réductase [129].
Un point très particulier, mais important par son impact, est l’interférence des p h y t o e s t ro-
g è n e s et x é n o e s t ro g è n e s [52, 130] . Ces molécules à potentiel estrogénique variable mais
généralement faible peuvent se retrouver à des concentrations importantes dans l’alimenta-
tion ou certains environnements. Ces molécules ont par ailleurs de multiples points d’inter-
férences : récepteurs des estrogènes, enzymes du métabolisme cellulaire, enzymes d’activa-
tion tels les kinases..
Ces phyto- et xénoestrogènes pourraient :
–  avoir une influence dès la vie intra-utérine et dans la vie prépubertaire, par l’empreinte
estrogénique qui pourrait modifier la réponse ultérieure aux facteurs de croissance [52] ;
– expliquer les variations de fréquence des cancers du sein associées à certaines alimentations
ou conditions environnementales grâce à une action faible et complexe antiestrogénique ou
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plus exactement modulatrice sélective des récepteurs (SRM), également inhibitrice d’activi-
tés enzymatiques. Sont concernés les enzymes du métabolisme des oestrogènes Les isofla-
vones et la génistéine en particulier (aromatase [CYP19]), les activités enzymatiques (tyro-
sine kinase) associées à l’activation des récepteurs aux facteurs de croissance et des voies de
transduction du signal qui leur sont associées (par exemple, angiogenèse tissulaire et néo-
angiogenèse pathologique) [52].
Facteurs de croissance impliqués dans la régulation de la
croissance épithéliale et les interactions stroma-épithélium
Facteurs de croissance impliqués 
dans la régulation de la croissance épithéliale
De nombreux travaux démontrent que sous stimulation estrogénique, le compartiment stromal
produit des facteurs tels le KGF (Keratinocyte Growth Factor ou FGF7) ou EGF, qui exercent par
paracrine sur les cellules épithéliales, une induction de la croissance et de la différenciation. L’ h o-
méostasie glandulaire normale est maintenue par un équilibre entre sécrétion de facteurs stimulant
la croissance, et facteurs contrôlant la prolifération cellulaire tels le TGFß, facteur qui induit l’a-
poptose cellulaire via des récepteurs membranaires spécifiques. Le TGFß est produit en grande par-
tie par les cellules stromales musculaires lisses [ 1 3 1 ].
L’homéostasie tissulaire résulte d’un équilibre actif entre ces différents segments, prolifératifs,
apoptotiques ou différenciés. L’administration d’estrogènes à des rats et souris immatures entraîne
une croissance mammaire accélérée, mais qui ne dépasse pas la taille d’une glande mammaire adulte
même si l’administration d’estrogènes est poursuivie. La castration induit l’apoptose de 90 % du
total des cellules épithéliales et d’environ 40 % des cellules stromales. L’instauration, après castra-
tion, d’un traitement estrogénique provoque 24 heures plus tard une reprise de la synthèse d’ADN
et de la prolifération cellulaire qui atteint un pic maximal après 2 à 3 jours pour revenir à un taux
normal, même avec la poursuite des estrogènes.
Le rôle du T G Fβ, facteur majeur de l’homéostasie tissulaire normale est complexe  dans le cadre
d’un développement d’un processus tumoral épithélial mammaire puisqu’il serait plutôt inhibiteur
dans la phase initiale, mais pourrait agir plus tardivement comme promoteur [ 1 3 2 ]. C’est aussi un
facteur de l’angiogenèse qui peut agir sur la néovascularisation, facteur essentiel de la croissance
tumorale [ 1 3 3 ].
Par ailleurs, les actions synergétiques des estrogènes et de l’estradiol sur la composante stromale
tissulaire, aboutissent à la production de facteurs de croissance tels le FGF2 (FGF basique), inter-
venant dans des boucles de contrôle autocrine et paracrine [ 1 3 4 ].
Le facteur KGF (ou FGF7) est sécrété par les fibroblastes du stroma sous régulation estrogénique
et stimule par boucle paracrine la prolifération de cellules épithéliales et non celle des fibroblastes
eux-mêmes [ 1 3 5 ]. Les cellules épithéliales expriment un récepteur membranaire spécifique du
FGF7, le FGF récepteur R2, en revanche, les cellules stromales (fibroblastes) sont sensibles au
FGF2 via le récepteur membranaire FGF R1 [ 5 1 ].
La prolifération de cellules épithéliales, mais également stromales, est rétro-contrôlée par le T G Fβ
secrété par les cellules myofibroblastiques [ 1 3 7 ].
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Autres facteurs hormonaux intervenant dans la croissance 
épithéliale et interaction stroma-épithélium
Deux autres classes de facteurs interviennent dans la régulation de croissance de la composante
é p i t h é l i a l e .
Les Insuline Growth Factor (IGF’s) et leurs protéines de liaison et transport IGFBP’s (binding
protéine). Les IGF/IGFBPsont des facteurs d’interaction stroma épithélium, mais également des
marqueurs intégrateurs du métabolisme énergique global de l’individu.
Dans des modèles expérimentaux in vitro/in vivo l’IGF1 est mitogène pour les cellules de l’épi-
thélium mammaire normal ou cancéreux. Dans un modèle murin de cancer hormonosensible, IGF1
est produit par les cellules stromales et exerce un effet régulateur de la croissance des cellules épi-
théliales [ 1 3 8 ]. En revanche, lors du développement du processus tumoral, une production épithé-
liale d’IGF1 est mise en jeu dans des boucles autocrines et paracrines touchant les cellules porteu-
ses du récepteur membranaire spécifique (IGFR) à IGF1.
Plusieurs études ont rapporté une relation entre poids élevé à la naissance et taux IGF1 circulant
élevé corrélé à une augmentation du risque relatif secondaire du cancer du sein, montrant l’impor-
tance de la période prénatale dans la régulation ultérieure du développement mammaire. Des tra-
vaux expérimentaux ont montré une protection secondaire vis-à-vis des cancers mammaires chi-
mio induits par une alimentation ante- et périnatale riche en génistéine. Par ailleurs, sur le plan
épidémiologique, plusieurs études ont porté sur la relation possible IGF/IGFBP et cancer du
sein. Certaines études retrouvent une augmentation du risque relatif de l’ordre de 1,9 pour
une augmentation de 60 ng/ml d’IGF1. Ce risque relatif est porté à 4,3 pour des taux d’IGF1
compris dans le quartile supérieur de la distribution des valeurs dans la population féminine
pour une même tranche d’âge. Cependant, d’autres études ne retrouvent pas cette relation,
IGF1/cancer.
Il est important de noter que les techniques de dosage entre autre  IGF1 libre et IGF1 total, varient
d’une équipe à l’autre et que ces facteurs sont très sensibles aux conditions de prélèvement
et stockage des échantillons.
Comme nous le verrons plus tard, les protéines de liaison et transport des IGF (IGFBP) sont des
prédicteurs indépendants de la progression de la maladie cancéreuse. Les IGFBP2 et IGFBP5 sont
produites par les cellules épithéliales et l’IGFBP3 est la protéine majeure de transport sérique qui
module le taux IGF1 libre [139, 140].
Un autre facteur important dans la différenciation et la régulation de croissance estrogénosti-
mulée de l’épithélium mammaire est la vitamine D. La vitamine D participe à la différencia-
tion de l’épithélium mammaire, régule négativement l’effet stimulant des estrogènes et inter-
fère également dans la voie associée à l’IGF1.
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